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【要旨】バーキットリンパ腫は最も腫瘍崩壊症候群（TLS）をきたす頻度が高い疾患である。　TLSは、化学
療法後に、急激な腫瘍崩壊で生じる高尿酸血症、高リン血症、高カリウム血症、低カルシウム血症を主体と
する症候群であり、急性腎不全、高カリウム血症による心停止にいたるリスクの高い状態である。水分負荷、
利尿剤による尿量確保、アロプリノールによる尿酸合成抑制、尿アルカリ化による尿酸の析出抑制などの十
分な予防的治療を行ったにもかかわらず、化学療法開始後より、電解質異常、腎機能障害が進行した。TLS
を併発したため化学療法を中断し、透析療法を開始したが、その後も、不均衡症候群、高血圧による痙攣重
積や視力障害が認められ、致死的な状況が続いた。重篤なTLSをきたす危険性が高い症例に対し、円滑に化
学療法を行うには、予防的な透析療法の導入を考慮すべきであると考えられた。
はじめに
　腫瘍崩壊症候群（TLS）とは、悪性腫瘍において化
学療法を開始するとともに、多数の腫瘍細胞が急激に
崩壊し、細胞内代謝産物が放出され、これが腎の排泄
能を越えるため生じる代謝異常である1）。多数の腫瘍
細胞の崩壊の結果、高カリウム血症、高尿酸血症、高
リン血症およびこれに伴う二次的低カルシウム血症
をきたし、時には腎不全に陥ることもあり、致死的と
もなりうる重篤な合併症である2）。したがって、その可
能性がある場合は十分な予防的治療、早期診断と電解
質補正や透析療法などの早期の治療開始が重要とな
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る。TLSをきたす疾患としては、一般に血液腫瘍より
もリンパ系腫瘍に多く、特にバーキットリンパ腫によ
る頻度が最も高い1）。また、巨大腫瘤例や急速に増大す
る腫瘍に多い。今回報告するバーキットリンパ腫の一
例は、発症増悪が急速であり、胸腹腔内に多量の腫瘍
を認めていた。化学療法前より予防手段を行ったにも
かかわらず、TLS併発し透析療法および集中治療を必
要とした。一時化学療法は中止を余儀なくされ、一命
はとりとめたものの、不均衡症候群、高血圧による痙
攣重積や視力障害が認められ、致死的な状況に陥っ
た。より安全に化学療法を遂行するためには、予防的
な透析療法の導入が有効である可能性が示唆され、こ
の経験と文献的考察より透析療法の適応開始基準に
ついて検討した。
症 例
　症例：13歳、男児。主訴：腹痛、腹部膨満、呼吸苦。
既往歴：9ケ月よりアトピー性皮膚炎、気管支喘息に
罹患。2歳時に熱性痙攣あり。家族歴：母、妹にアト
ピー性皮膚炎、気管支喘息あり。現病歴：平成14年3
月下旬より腹痛、嘔吐、下痢のため、近医受診してい
たが改善認めず、3月ii　一興医にて入院加療となっ
た。急性胃腸炎の診断にて、禁食、補液および抗生剤
の静注投与を受けるも、症状は軽快せず、腹部膨瘤が
著明となり、症状の悪化を認めた。4月L－1当院外科へ
紹介受診となった。胸部X－Pで両側胸水を、腹部エ
コーで腹水貯留およびリンパ節腫脹を、血液検査で
LDHの著増を認め、悪性腫瘍が疑われたため、同日当
科入院となった。入院時現症：意識清明、身長158cm、
体重77kg（＋2．9　SD、発症前体重85　kg／＋3．7　SD）と
肥満があり、口渇と著明な発汗を認めた。体温36．5℃、
脈拍100／min、血圧138／80　mmHg、眼瞼結膜に貧血
を、また眼球結膜に黄疸を認めず、表在リンパ節はい
ずれも触知しなかった。呼吸音の減弱を認めたが、肺
雑音はなく、心音は整で雑音なく異常を認めなかっ
た。腹部膨満は著明で、多数の硬い腫瘤を触知し、全
体に圧痛を認めた。Blumberg　sign、筋性防御は認めず、
腸蠕動音は低下していた。四肢末端の浮腫は認めず、
神経学的所見も異常なかった。
　入院時検査所見：
　a．血液学的検査（Table　D：血算では、白血球、赤血
球、ヘモグロビン、血小板いずれも正常範囲で、生化
学ではLDHが3，354　U／L（アイソザイムは2，3優位）
と著明な高値を示し、トランスアミナーゼの軽度上昇
はあったが、T－Bilやγ一GTPは正常範囲内であった。
また、CRPは3．3　mg／dlと上昇、　EBV　VCA　IgMは陰
性で、EBNAは20倍と上昇していた。
　b．胸水検査：胸水細胞のメイギムザ染色にて、大半
の細胞が胞体に空胞を持つL3様の異型細胞であっ
た。FISH法では、胸水中の細胞22．5％にMYC／IgH
融合遺伝子（MYC：8番染色体、　IgH：14番染色体の
転座）が検出された。表面マーカーは、CDlO、19、20、
30、λchain陽性。胸水細胞の染色体は92，　XXYY（4／
20）、46，XY（16／20）、　hyperploidyを認めたが、　t（8；14）
Table　1　Laboratory　findings　on　admission
WBC
Stab
Seg
Eosin
Baso
Lymph
Mono
RBC
Hb
Ht
Plt
Ret
ESR
PT
PT－C
PT－INR
APTT
APTT－C
9，800／pt　1
1．090
73．0％
o．o％
o．o％
21．0％
5．090
4．72万／μ1
13．6　g／d1
40．4％
37．2万／μ1
27．8％0
6　mm
13．6　sec
12．4　sec
l．38
21．8　sec
29．5　sec
GOT
GPT
LDH
T－Bil
TP
AIb
BUN
CRTN
GIu
ALP
7－GTP
LAP
ChE
T－Cho
TG
Na
K
Cl
Ca
150　U／L
68　U／L
3，354　U／L
O．54　mg／d1
6．2　g／d1
4．5　g／d1
11．7　mg／dl
O．60　mg／d1
73　mg／d1
156　U／L
51　U／L
77　U／L
O．93　Aph
214　mg／d1
297　mg／d1
133　mEq／1
4．2　mEq／1
90　mEq／1
9．3　mg／dl
CRP
IgG
IgA
IgM
IgE
C3
C4
CH50
抗核抗体
抗DNA抗体
3．3　mg／d1
917　mg／d1
121　mg／di
64．3　mg／d1
9561U／m1
111　mg／d1
54．0　mg／d1
51．5　U／ml
（一）
（一）
CMV　IgG（＞2）85（EIA価）
EBV　VCA　IgM＜10倍
EBV　EBNA　　20倍
HTLV－1　　＜5倍
胸水
L3様異型細胞（＋）
FISH：　MYC－lgH　（22．5％）
表面マーカー：CDIO／19／20／30，λ（＋）
核型：46XXYY（4／20），46XY（16／20）
（2）
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　　　　　　　　　　Fig．　1－c
Fig．1　Clinical　course．
　　a．　medical　treatments
　　　IT：　intrathecal　injection　of　MTX，　hydrocortisone，　Ara－C
　　　HD：　hemodialysis
　　b　and　c．　laboratory　examinations
（q24；q32）は確認できなかった。胸水細胞のEBV定
量は陰性であった。
　c．画像検査：胸部単純レントゲン写真は、横隔膜挙
上と両側胸水貯留を認めた。胸部CTでは前縦隔、横
隔膜腹側に腫大したリンパ節群があり、両側胸水を認
め、腹部CTでは大網を中心に塊状の腫瘤が播種して
おり、腹水の貯留および脂肪肝を認めた。
　d。骨髄検査：明らかな芽球の浸潤を認めず、染色体
46，　XYo
　e．髄液検査：細胞数1／3、Pap　I浸潤を認めず。
　入院後経過（Fig．　1）二以上の所見より、　Stage　IIIの
バーキットリンパ腫と診断し、入院翌日（4／）より
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TCCSG　NHL　OI－053）プロトコールに従い治療を開始
した。プレドニゾロン60mg／m2の投与とともに、TLS
の予防処置としてアロプリノールの投与、大量輸液、
尿のアルカリ化を行った。
　2日目（．’）、162／102mmHgの高血圧、および尿量
減少を認め、利尿剤（フロセミド）と降圧剤（カプト
プリル）の投与を開始し、3日目（■D、プロトコール
に従い髄注（メソトレキセート12．5mg、ヒドロコル
チゾン25mg、シタラビン25　mg）を施行した。
　4日目（■）、低カルシウム血症、テタニーを認め、
カルシウム製剤の投与を開始したがコントロールで
きず、5日目（　）には乏尿、高血圧の悪化、高リン、
高尿酸、高カリウム血症が出現した。TLSと診断し、プ
ロトコールに準じたVP－16（エトポシド）の投与を中
止し、G－1療法とフロセミドの増量投与を開始した。反
応せず無尿となり、BUN　95．2　mg／dl、　CRTN　3．71　mg／
dlと高値を示し、急性腎不全のため6日目Cl）～8
日目（口Dまで血液透析を必要した。
　透析により腎機能の改善を認めたが、血圧のコント
ロールはつかず、三回目の透析後には血圧は190／130
mmHgと上昇し、降圧剤（塩酸胴慾ルジピン）の持続
点滴を開始した。しかし、血圧はさらに210／150
mmHgまで上昇し、全身性間代性痙攣が頻回に出現、
重積状態となり、一個日の視力障害も認められた。頭
部CTで出血は認めず、他にてんかんを疑わせるよう
な所見がなかったため、透析後の不均衡症候群および
腎不全に伴う高血圧性脳症と考えられた。抗痙攣薬
（フェノバルビタール）、グリ村田ール、塩酸ニカルジピ
ンをll日目（堕）まで使用した。血圧コントロール
良好で、腎機能も改善したため、18日目（、　）から
原病に対する治療の再開が可能となった。
　一時治療が奏効し寛解を得られたが、再発を認め、
抗CD20モノクロナール抗体を併用し再寛解導入療
法、HLA一致父よりの同種末梢血幹細胞移植術を施
行、生着確認されるも再再発を認め、発症より一年の
経過で死亡した。
考 察
　TLSは、化学療法による腫瘍細胞の急激な崩壊のた
め、大量の核酸、リン酸、カリウム、カルシウムが細
胞内より血中に放出され、致命的な電解質異常および
尿酸やリン酸カルシウムの析出による重篤な腎不全
が生じることである4）。
　つまり、腫瘍細胞の死滅により放出された大量の核
酸はプリン体を生じ最終産物の尿酸に代謝され、腎臓
より排出されるが、一定以上の濃度になると主に腎臓
の尿細管や集合管に沈着し、閉塞を起こす。リン酸や
カリウムは主に細胞内に存在し、細胞崩壊とともに血
中濃度は上昇する。リン酸はカルシウム塩を形成し、
やはり尿細管などに沈着し、PO42一の排泄が障害され
る。さらにfree　PO，2一が上昇し、それにCa2＋が結合す
るため低カルシウム血症をきたす5）。
　したがって、TLSは通常、腫瘍量が多いほど、また
腫瘍の増殖速度が大きいほど危険性が高い。化学療法
に感受性の高いB細胞系のリンパ腫や白血病、特に末
梢血の白血球数が100×103cells／μ1以上のものや、末
梢血芽球、LDH、尿酸の著増例および急速上昇例は注
意が必要である。また、巨大腫瘤や縦隔腫瘍を形成し
ているもの、胸水貯留をきたしているものに起こりや
すい6）。さらに、これらの指標が危険性を示していなく
ても、治療前から脱水が存在するときや腎臓の予備能
の低下している患者も危険である。本症例にあたる
バーキットリンパ腫のTLS発症頻度は最も高く、
Stage　Ill　IVと巨大腫瘤を有する例では治療により15
～30％で透析が必要であったとしている1）7）8）。
　本症例では化学療法前の白血球、尿酸、リン酸は正
常範囲であったが、LDH高値縦隔腫瘍形成、胸水貯
留を認め、さらに治療直後より、LDH、尿酸、リン酸
は急激な上昇を示しており、TLSを発症する危険性が
極めて高い状態にあったといえる。
　1993年Handeら7）は、非ポジキンリンパ腫におけ
るTLSの診断として治療開始後4日以内に以下の4
項目
　1．血清リンの25％以上の上昇
　2．血清カリウムの25％以上の上昇
　3．血清尿酸の25％以上の上昇
　4．血清カルシウム25％以上の低下
のうちの2項目以上を認めるものをlaboratory　TLS
とし、さらに以下の5項目
　1．血清クレアチニン2．5mg／dl以上
　2，血清カリウム6．O　mEq／1以上
　3．血清カルシウム6．O　mg／dl以下
　4．致死的な不整脈の出現
　5．突然死
のうち1項目以上認めるものをclinical　TLSとする考
えが報告されている。本症例は、これらの基準におい
て、laboratory　TLSのうち1、2、4の3項目、また
clinical　TLSのうち1、2、3の3項目を満たしていた。
（4）
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TLSの発症はきわめて急速（数時間）であり、致死的
な経過をとることがある病態である。その可能性があ
る場合は、まず化学療法に先行させ、大量の補液によ
る十分な尿量の確保、適宜利尿剤の併用、アロプリ
ノール投与による尿酸産生の抑制、尿のアルカリ化な
どの十分な予防的治療を行う必要がある。さらに、十
分な効果が得られず発症した場合は、早期診断ととも
に適切な処置が必要となり、結果として多くの場合可
逆的に改善する。TLSの直接原因であるリン酸カルシ
ウムや尿酸の閉塞性障害および腎不全の治療は、透析
療法により可能となり9）、乏尿になってから透析を行
うまでの時間が短いほど透析後の乏尿時間も短いと
いう報告10）もあり、真に透析を必要とする状態であれ
ば、直ちに開始すべきであると考える。とはいうもの
の実際に透析を行う際は、出血傾向、不均衡症候群、循
環動態の不安定、感染などによる全身状態の悪化が危
惧される。さらに基礎疾患の重症度や合併症などによ
り、電解質異常、腎不全それに伴い様々な症状が加わ
る1）ため、透析開始にあたっては総合的かつ迅速な判
断が必要となる。
　1998年Langeら11）のTLS併発時の透析療法開始
基準を以下に示す。1項目でも満たせば適応となるが、
本症例は、透析療法を開始したday　6には既に1～4お
よび8の5項目を満たしていた。
　1．高カリウム血症（血清K6mEq／1以上、これ以
　　下でも急激な上昇）
　2．高リン血症（10mg／dl以上）
　3，低カルシウム血症（血清Ca　4　mg／dl以下、また
　　　はテタニー症状）
　4．高尿酸血症（アロプリノール投与にもかかわら
　　　ず尿酸値が10mg／dl以上）
5．
6．
7．
8．
9．
意識障害などの臨床症状が出現した場合
治療に反応しない高血圧
コントロール不能な代謝性アシドーシス
水分負荷、フロセミドやマンニトールに反応し
ない乏尿
腫瘍圧迫による臓器圧迫により生命に危険があ
ると思われる場合
　化学療法開始前に透析が必要になることを予測で
きる危険因子が明らかになれば、非常に有利であり、
予防的な透析を併用することも可能である。それを予
測する手段として初発時の血清リンや尿酸、LDH値
の上昇が指標になるという報告12）もあるが、LDH高
値のものや腎機能の低下しているものも危険因子と
なりうる。また、Stapletonら13）は腎不全を起こした症
例のこれらの値は有意に高値ではなく、化学療法前12
時間の尿量の減少や高血圧が有意に認められたこと
を報告している。
　実際、バーキットリンパ腫の患者に持続的血液濾過
を予防的に行いながら化学療法を開始したところ
TLSを予防できたとの報告14）がある。
　また、2㎜年、山崎ら15）は、白血病・悪性リンパ腫
の寛解導入時におけるTLS発症高危険群12例で予
防的透析療法を施行し、うちll例は安全に寛解導入
を遂行し得たと報告しており、TLS発症高危険群で予
防的透析療法を実施する対象として、
　1．縦隔または腹部の巨大腫瘤をもつ例
2．
3．
4．
バーキット腫瘍進行例（stage　III、　IV）
大量アルカリ補液、アロプリノール投与でも血
清尿酸値が低下しない例
入院時血清K高値例（＞4．5mEq／1）
以上4項目を挙げている。
　本症例は、腫瘍の増殖速度が最も速いと言われてい
るバーキットリンパ腫であり、病期も既にStage　IVと
進行しており、入院時に胸腔および腹腔内に大量の腫
瘍と胸腹水を認め、高尿酸血症を示し、TLS発症高危
険群であった。輸液療法、尿酸合成抑制剤投与、尿の
アルカリ化などの予防的治療だけで、TLSの発症をコ
ントロールするのは困難であることが推測された。実
際、TLSにより急速に腎機能低下をきたし、原疾患に
対する治療は一旧寺中断され、血液透析を必要とした。
透析療法により速やかに腎機能の改善を見たが、血圧
コントロールが困難となり、高血圧性の痙攣重積、さ
らに一過性の視力障害など致死的な合併症が認めら
れた。透析療法の必要性を考慮し、予防的透析療法の
対象として、透析開始基準を満たしたday　4より早期
に透析を開始できれば、化学療法をより安全に中断す
ることなく遂行できたのではないかと思われた。バー
キットリンパ腫の治療予後は改善されてきているが、
TLSにより重篤な腎不全に陥ることがあり、リスクの
高い症例に対し、円滑に化学療法を行うには、予防透
析療法を考慮すべきであると考えられた。
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